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摘  要：多发性骨髓瘤（MM）是一种在骨髓中发生的浆细胞增生的恶性肿瘤，其特征是骨髓中恶性浆细胞（BM）的克隆增殖、

溶骨性病变和免疫缺陷，与血液或尿液中的单克隆蛋白相关，占所有癌症的 1%，约占所有血液系统恶性肿瘤的 10%。尽管在

过去的十年中，其总生存期逐步改善，但其特点仍然是复发、缓解持续时间逐步缩短和无治疗间隔。虽然这种疾病仍然无法治，

但未来的前景是在所有可用药物中找到最佳的治疗组。

Abstract: Multiple myeloma (MM) is a malignant tumor with plasma cell proliferation that occurs in the bone marrow, 
characterized	by	clonal	proliferation	of	malignant	plasma	cells	(BM)	in	the	bone	marrow,	osteolytic	lesions,	and	immune	deficiency.	
It is associated with monoclonal proteins in the blood or urine, accounting for 1% of all cancers and approximately 10% of all 
hematological malignancies. Although its overall survival has gradually improved over the past decade, it is still characterized by 
recurrence, gradually shortened remission duration, and no treatment interval. Although this disease is still incurable, the future 
prospects	are	to	find	the	best	treatment	group	among	all	available	drugs.
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1 引言
多发性骨髓瘤（Multiple Myeloma，MM）是一种骨髓

中浆细胞克隆性扩增并导致单克隆蛋白产生和终末器官损

伤的疾病。该疾病的特征是骨髓中恶性浆细胞的克隆性增

殖。MM 占所有恶性肿瘤的 1%，约占所有血液系统恶性肿

瘤的 10%，并且在全世界的发病率一直在上升 [1]。在过去的

几十年中，MM的发病率一直在惊人地增加，自 1990年以来，

全球发病率上升了 126%，而全球死亡率上升了 94%[2]。

2 多发性骨髓瘤的临床特征
临床上常用“CRAB”来概括 MM 的症状，包括 C：钙

升高；R：肾功能障碍；B：溶骨性破坏；A：贫血 [3]。根据

梅奥诊所的说法，MM 的症状包括恶心、呕吐、便秘、精神

错乱、食欲不振、疲劳、疲倦感、频繁感染、下肢无力和过

度口渴 [1]。其他体征和症状包括感染、出血、肾功能不全、

骨骼损伤、骨折、贫血引起的疲劳以及免疫系统功能下降 [4]。

在 MM 患者中经常看到由于局灶性溶骨性病变、全身性骨

丢失或过度细胞因子产生导致的骨转换升高而导致的骨折。

大多数病变位于脊柱、椎间盘、肋骨、颅骨或骨盆。而 MM

中的骨破坏是多因素的，由骨髓微环境中骨髓基质细胞和骨

髓瘤肿瘤细胞的相互作用引起 [5]。MM 的特征通常是骨形成

和吸收之间失去同步，与破骨细胞过多和成骨细胞活性降低 

有关 [6]。
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3 MM 的病因尚不清楚
风险因素包括男性、消防员职业、肥胖等 [7]，其发病机

制复杂，异质性强，其发展是一个多步骤的过程。染色体

易位、非整倍体、基因突变和表观遗传畸变在疾病的开始和

发展中是必不可少的。MM 细胞与骨髓微环境的相关性与

MM 细胞的生存、进展、迁移和耐药有关 [8]。

3.1 染色体
染色体易位、非整倍性基因突变和表观遗传畸变在疾

病的起始和进展中是必不可少的。双链 DNA 断裂并与基因

组中的其他断裂融合，导致异常融合和染色体易位。涉及

癌基因的易位可导致包括 MGUS、SMM 和 MM 在内的病

理状态 [8]。染色体易位是类开关重组异常事件的结果，两

个最常见的易位伴侣是 11q13，直接靶向并上调 cyclin D1

基因，其次是 4p16，后者同时靶向 FGFR3 和 MMSET 基

因，并导致细胞周期蛋白 D2 失调 [9]。最常见和最具预后

意义的易位，包括 t(4;14)/IGH-MMSET/FGF3,t(11;14)/IGH-

CCND1,t(14;16)/IGH-MAF 和 t(14;20)/IGH-MAFB[8]。另一个

可能的驱动事件是非整倍体，包括亚二倍体，假二倍体，最

常见的实体，超二倍体。克雷蒂安等人，通过单核苷酸多态

性阵列进行基因组分析，在 61% 的患者中发现至少一种三

体性，包括 9、15、19、5、3、11、7、21、18 或 17 号染色

体三体。除 17、18 和 21 三体外，大多数三体性与生存期保

护作用相关。与没有 3 号染色体三体性的患者相比，3 三体

性患者的诊断和进展时间间隔显著延长。与缺乏这种三体的

患者相比，21 三体的结果更差。此外，亚二倍体患者与更

短的进展时间和更短的 OS 有关 [8,10,11]。

3.2 信号通路
MM 的基因改变与通路激活相关。核因子 κB（NF-

κB）通路和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路参与其

中。① NF-κB 通路是淋巴细胞发育的关键信号通路，淋巴

系统恶性肿瘤往往与该通路的调控失调相关。NF-κB 活性

的增加可由基因突变引起，其诱导激酶（NIK）和上游受体

CD40 等阳性调控因子在 MM 中过度表达 [8]。② MAPK 通

路是参与细胞增殖、生长、粘附和凋亡的许多生物学过程

的基本中介。例如，t(4;14) 易位导致 FGFR3 过表达，进而

刺激 RAS 突变，其通常以 NRAS 和 KRAS 为代表，与 MM

中该通路的异常有关。这些激活 MAPK 信号的突变已在侵

袭性骨髓瘤病例中得到证实 [12]。

3.3 骨髓微环境
MM 细胞与骨髓（BM）微环境的相关性与 MM 的发病

机制有关，促进信号通路的激活，参与 MM 细胞的生存、

进展、迁移和耐药。BM 微环境的细胞成分和非细胞成分都

在肿瘤进展微环境的产生中发挥作用 [13]。MM 细胞和 BM

微环境之间的相互作用导致大量细胞因子和生长因子的分

泌，这些可溶性因子激活细胞内信号，调节恶性细胞的生

长、增殖、迁移和耐药性。内皮细胞、巨噬细胞、基质细

胞和 BM 微环境中的其他成分参与血管壁龛的形成，促进

MM 细胞的增殖和存活，并保护它们免受抗骨髓瘤药物的 

侵害 [14]。

4 治疗复发性多发性骨髓瘤的新药物
目前有许多新的药物可用于治疗复发性多发性骨髓瘤，

包括最近批准的药物，如第二代和第三代蛋白酶体抑制剂、

免疫调节剂、单克隆抗体和 CART 细胞等，但也有新的靶

向药物正在积极研究中。

4.1 蛋白酶体抑制剂
蛋白酶体通过泛素 -蛋白酶体途径调节蛋白质分解代谢。

其中由第 48 位赖氨酸残基连接的泛素靶向几种旨在被破坏

的蛋白质。具有赖氨酸 48 连接的遍在蛋白链的蛋白质在组

成型蛋白酶体复合物中发出破坏信号 [15]。20S 蛋白酶体核

心是降解去泛素化蛋白和释放寡肽的重要催化位点。当蛋白

酶体功能被抑制时，细胞内的蛋白质在细胞质中积累，导致

内质网应激增加，破坏细胞周期信号，激活凋亡通路 [16]。

蛋白酶体抑制剂（PI）可抑制 NF-κB 抑制剂的降解，从而

阻断疾病的进展 [17]。硼替佐米（BTZ）是自 2003 年以来已

获得 FDA 批准的一流 PI，基于 BTZ 的方案一直是 MM 的

一线和基石选择。BTZ 直接导致细胞凋亡，使 NF-κB 通路

失活，抑制 IL-6 和 IGF-1 的产生，并阻止骨髓瘤细胞对 BM

微环境的粘附 [18]。在临床试验中，以 BTZ 为基础的方案取

得了很高的超所有反应率（ORR），延长中位无进展生存

期（PFS）和总生存期（OS）[19]。

4.2 免疫调节剂
有报道称免疫调节剂（IMiDs）以小脑泛素连接酶为靶

点，导致 Ikaros 家族锌指蛋白 1（IKZF1）和 3（IKZF3）

的降解，从而下调下游靶点包括 IRF4.84 的表达。此外，

IMiDs 还被证明可以减少 IL-6 和 IL-16 的产生，增加 IL-2，

干扰 BMSCs 和 MM 细胞之间的相互作用，发挥抗肿瘤和免

疫调节作用 [8]。沙利度胺是第一个用于 MM 的 IMiD，现在

该药物仍然是与 BTZ、美法仑和地塞米松联合使用的几种

方案的成员。在一项随机的 3 期研究中，患者接受沙利度

胺和地塞米松（Td）方案，单独或与 BTZ（VTd）一起使

用，然后进行 VTd 或 Td 巩固治疗，VTd 组的 10 年 PFS 为

34%，Td 组为 17%[20]。第二代 IMiD：来那度胺，在 T 细胞

的共刺激中具有有效的免疫调节作用 [21]。患者应用来那度

胺和地塞米松治疗，其完全或部分缓解率为 60.2%[8]。对于

来那度胺难治性患者，泊马度胺是一个合适的选择。泊马

度胺与低剂量地塞米松对既往接受过两种以上治疗的骨髓

瘤患者有效，中位 PFS 和 OS 分别为 4.2 个月和 16.5 个月，

ORR 为 33%[22]。有研究评估了环磷酰胺、泊马度胺和地塞

米松方案的安全性和有效性，三联组的中位 PFS 为 9.5 个月，

ORR 为 64.7%，这种联合治疗显示出优于泊马度胺和地塞

米松方案的疗效 [23]。
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4.3 单克隆抗体
CD38 是一种糖蛋白，起细胞外酶的作用。它与细胞粘

附和细胞因子分泌有关，并在 MM 细胞上高度表达，使其

成为一个潜在的靶点 [24]。例如，达雷妥尤单抗（Daratumumab，

DARA）是一种与 CD38.101 结合的免疫球蛋白 G1 kappa

单抗 [25]。DARA 靶向独特的 CD38 表位并通过多种机制发

挥作用，包括直接 Fc 受体介导的交联、抗体依赖性细胞

毒性（ADCC）、抗体依赖性细胞介导的吞噬作用和补体

依赖性细胞毒，当 DARA 与 CD38 的独特表位结合时，抗

体被定位以促进补体激活的最佳相互作用 [26]。SIRIUS 临

床试验 [27] 表明，无论 RRMM 患者曾接受过几种治疗方案

还是是否接受过 IMiD 或 PI 等药物治疗，在加用 DARA 后

均可明显改善患者的 ORR 和 PFS，并提出其对于首次复发

的患者具有更大的益处。两项单一疗法研究的汇总分析显

示 ORR 为 31.1%，完全缓解（CR）为 4.7%，中位缓解持

续时间（mDOR）为 7.6 个月，PFS 为 4.0 个月，而 PFS 患

者的接受 16mg/kg 达雷妥尤单抗治疗的 OS 为 20.1 个月。

Isatuximab 是另一种与 CD38 结合并靶向与 DARA 不同的

氨基酸序列的抗体。虽然 DARA 占据了此类药物的大部

分市场份额，但 Isatuximab 提供了几个独特的方面，包括

可能涉及更直接的骨髓瘤细胞抑制和杀死和减少对交联和

免疫效应细胞的依赖，以及来自关键试验的亚组数据显示

在肾功能不全、高危细胞遗传学和老年人群中的显著疗效
[28]。Isatuximab 单药治疗 RRMM 患者的 ORR 为 23.9%，

与地塞米松联合使用时，ORR 为 43.6%[29]。有研究表明，

Isatuximab 和来那度胺之间的协同作用可以重新获得来那度

胺难治性患者的反应 [28]。艾沙妥昔单抗加泊马度胺和地塞

米松 ORR 为 62%，中位缓解持续时间为 18.7 个月，中位

PFS 为 17.6 个月 [29]。Isatuximab 已成为该人群管理的重要

新治疗选择。Elotuzumab（Elo）是 IgG1 类的人源化单克隆

抗体，与信号淋巴细胞活化分子家族成员 7（SLAMF7）结

合，后者在 NK 细胞和骨髓瘤细胞中表达 [30]。Elo 已被证明

通过下调靶点表达和诱导 NK 细胞介导的抗体依赖性细胞毒

性来消除骨髓瘤细胞 [31]。Elo 单一疗法虽然安全，但不足以

引发 RRMM 患者的反应，Elo 联合硼替佐米 ORR 为 48%，

PFS 时间为 9.46 个月；Elo 与沙利度胺 / 地塞米松 PFS 中位

数为 3.9 个月，中位总生存期为 16.3 个月 [31]。

4.4 CAR T 细胞疗法
CAR T 细胞已成为一种极具前景的癌症治疗新方法。嵌

合抗原受体（CAR）是重组分子，由通常源自抗体序列的

抗原识别结构域、跨膜结构域和 CD3z 的细胞内 T 细胞激活

结构域组成 [32]。美国食品药品协会（FDA）和欧洲药品管

理局（EMA）最近批准了靶向 CD19 的 CAR T 细胞疗法用

于治疗复发难治性急性 B 淋巴细胞白血病和弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤 [33]。靶向 B 细胞成熟抗（BCMA）是一种跨膜糖

蛋白，是肿瘤坏死因子（TNF）受体超家族的成员，优先在

MM 的成熟细胞和浆细胞上表达，对浆细胞的长期存活起重

要作用 [33]。表面 BCMA 的数量随着疾病的进展而增加。由

于定位于浆细胞并且几乎没有其他细胞类型的表达，BCMA

可以代表 MM 特异性细胞疗法的理想靶点 [34]。多项研究

对 RRMM 患者施用了靶向 CD19、kappa 轻链和 BCMA 的

CAR T 细胞疗法，结果表明单一 BCMA 靶向 CAR T 细胞比

非靶向 CAR T 细胞更有效。单独使用 BCMA 靶点的 CAR T

细胞疗法的总体缓解率（ORR）为 82%，而非 BCMA 疗法

的 ORR 为 43%[35]。

4.5 免疫疗法
免疫疗法一直是肿瘤治疗的有力策略。这种方法可能是

恢复免疫平衡和持久控制骨髓瘤的关键。除了单克隆抗体和

CAR T 细胞疗法之外，双特异性 T 细胞接合剂已被引入临

床前研究和临床试验 [36]。AMG-420 是一种双特异性 T 细胞

接合剂，可与靶细胞上的 BCMA 结合，导致 T 细胞介导的

裂解。首次人体研究显示 ORR 为 70%，同时需要持续输注。

Teclistamab 是一种人源化双特异性抗体，可与 BCMA 和

CD3 结合，并在 1 期研究中显示出有希望的疗效和持久反

应 [37]。在免疫治疗领域，基于药物偶联抗体（ADC）的新

模型已被开发和测试并用于多发性骨髓瘤 [38]。ADC 是一类

新型药物，由三个要素组成：肿瘤特异性单克隆抗体（mAb）、

称为有效负载的细胞毒性分子以及连接它们的专用化学接

头。抗体识别并结合肿瘤细胞上的抗原，复合物被内化，

结合的药物被释放，产生细胞毒性和细胞死亡 [39]。目前在

临床实践中使用的缀合抗体是 Belantamab mafodot，其是一

种药物 - 抗体偶联物，含有的 belantamab，是一种通过重组

DNA 技术在哺乳动物（中国仓鼠卵巢）细胞系中产生的人

源化单克隆 IgG1k 抗体，Belantamab mafodotin 于 2020 年 8

月获得 FDA 和 EMA 批准，被指定作为一种单一疗法，用

于治疗已接受过至少四种既往治疗且其疾病对至少一种蛋

白酶体抑制剂并在最后一次治疗期间显示出疾病进展，在一

项研究中，ORR 为 32%，临床获益率为 36%，中位缓解持

续时间为 11 个月 [39]。其最常见的不良事件包括贫血、角膜

病变和血小板减少症。随着越来越多的药物获得批准，需要

更多的研究将这些策略与现有疗法适当地结合起来，并减少

与治疗相关的毒性 [40]。

5 结语
通过对 MM 的生物学发育、分子异常和 BM 微环境的

进一步了解，可以对患者进行有效的治疗和管理。到目前为

止，随着大量治疗药物的出现，MM 患者的生存率有所提高。

在 MM 中使用 mAb 的新方法继续扩大了 MM 患者的治

疗选择。CD38 的发现以及对其受体和酶功能的了解，引发

了多种治疗性抗 CD38 抗体的开发。下一代 PI，IMiDs，单抗，

CAR t 细胞疗法和新制剂是有利的进展，而造血干细胞仍然

是管理的基石。除了目前采用的方法外，还应考虑药物递送
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策略。纳米药物可以改善常规药物的药动学和药效学特性。

纳米平台装载细胞毒性药物和 PI，实现了药物控释、延长

循环和降低全身毒性。

尽管免疫治疗多发性骨髓瘤的历史很长，但为了实现其

真正的承诺，仍有大量的工作要做。沙利度胺类似物、蛋白

酶体抑制剂和 CD38 靶向的单克隆抗体构成了现代骨髓瘤治

疗的支柱，所有这些都有重要的免疫介导作用机制，并显

著改善了患者的预后。越来越多的新单克隆抗体、t 细胞接

合剂和细胞疗法正迅速走向临床。它们有很大的潜力克服构

成基因组异质性、持续的 DNA 损伤和克隆进化，通过实现

最小限度的残留疾病负性和恢复宿主抗骨髓瘤免疫来克服

疾病复发的基础。这些药物的最佳时机和排序以最大化疗

效为首要目标是治愈，这是定义骨髓瘤研究未来十年的关键

问题。
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